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【研究の日的】
糖尿病神経障害は糖尿病で生じる一般的な合併症の一つであり、その発症には多数の要因
が関与する事が報告されている。しかし,その要因に対する治療を施しても完治することは
ない。これは糖尿病神経障害が既知の要因以外によって生じている可能性を示すものであ
る。また、糖尿病では異常な骨髄由来細胞の存在が示されており.糖尿病神経障害の発症原
因の一つとして骨髄由来珊胞と正常な神経細胞との細胞融合が報告された。本研究では、糖
尿病で生じる異常な骨髄細胞の由来を同定し、高血糖にさらされた骨髄細胞を正常動物に移
植し.細胞融合が再現されるかどうかを墳射した。
【方法】
使用したマウスは、 C57BL/6紬ild)マウス、 GFP Tg(GFP)マウスである。
①1型及び2型糖尿病で細藍障害が発症するかを検討するため, Wildマウスに
Streptozotosin<STZ:150mg/k由を哉与した群(STZ-I柵と高脂肪食(HFD)負荷した群
駁FD-DM) 、非処置群(Ctrl)を作製し、それぞれの感覚神麗伝達速度を測定した。また、各爽
戯群の動物において、骨髄由来細胞と神経細胞との間で細胞融合が生じるかを,後根神轟節
(DRG)を対象として検討した。 ③STZ一拙、肝D一馳それぞれの骨髄内に異常な細胞が存在する
かを検討するた臥Insulin-とTnf-alphaに対する骨髄の免疫染色を実施した。次に,糖尿
病で生じる異常な骨髄由来細胞の起源を固定するため、各条件の動物から、全骨盤細胞、単
核球.顧放球、 Lineageト)細胞, KSL細胞の5分画を取り分け, Insulin l遭伝子発現をマー
カーとしてPCR鰭を用いて遺伝子発現を比較し、この恕果に基づいてTnf-alpha遺伝子発現
を検討した。蛋白発現の比較はFACS解析を用いて墳村した。 ③糖尿病で生じた骨髄紳胞の異
常が個体を超えて伝達されるかを確琵する為、 SlZを用いて糖尿病を発症させたGFP-Tgマウ
ス(STZ-GFP)と非糖尿病GFP-Tgマウス(Ctrl-GFP)から骨髄細胞を分取し、正常wildマウスに
移植を行った。
【結果】　　　　　　　　　　　　　　　　′
感覚神庫伝達速度は、 Ctrlと比してSTZ-DMでは約70S.肝D一淵では約80%の遅延を務めた。
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また、 DRGの免疫染色では、いずれの糖尿病マウスでもInsulinとTnf-alphaを発親する融
合細胞が確辞された。この結果を受け、骨鮭で免疫染色を行った所、 InsulinとTnf-alpha
陽性細胞を艶め、さらにこれらが共発境する細胞が存在していることが分かった。異常な骨
髄由来細胞の起源を調べる為に実施したPCRでは、骨髄幹細胞分画であるKSL細胞でInsulinl
遺伝子発券に違いを私め、 KSL細胞のTnfTalpha遺伝子発現を検討したところ、いずれの糖
尿病モデルで有意に男尊が増加していた。次にKSL細胞内に存在するInsulin及びTnf-alpha
陽性細胞の割合を、 FACSを用いて解析したところ、対席群では存在しなかったにもかかわら
ず、いずれの糖尿病群でも割合が有意に増加していた。
SL-BMT移植実験を実施した所、 STZ-GFPから得たKSLをwild T址と混ぜて移構した群でDRG
euronと細胞融合しており、この融合細胞はInsulin、 Tnf-alphaを発魂していた。
【考察】
本研究では、まず、これまでに報告されている1型糖尿病モデルとされるSTZ誘導型糖尿病
マウスだけではなく、高脂肪食負荷による2型糖尿病モデルマウスにおいても神経障書が生
じるか検討したところ、感覚神経伝達速度の遅延が諌められ骨髄由来細胞と神経細胞との融
合も確認できた。この結果を踏まえ、 1型、 2型糖尿病に共通する高血糖が骨髄細胞へ与える
影響を検討した。骨髄には血球系に分化する造血幹細胞と骨や脂肪等に分化する開業系幹細
胞が存在し、またこれらの細胞の住処とされる骨髄ニッチという構造がある。糖尿病合併症
発症に伴うこれらの細胞及びニッチの異常は多く報告されているが、骨髄内に存在するどの
細胞集団に対して高血糖が影響を与えているのか報合が無く、本研究で初めてその細胞が骨
髄幹細胞分画であるKSL細胞である事を示した。骨髄内に窄在するKSL細胞から分化した細
胞が血流に乗り全身各臓器-くまなく送られることを考えると、高血卓酎こさらされ生じた異
常なKSL細胞が全身性に生じる糖尿病合併症の原因であることは想像に難くない。また、全
身への影響のみならず、骨髄移植モデルによって個体を超えて異常な融合能が受け継がれた
ことから、高血糖が骨髄幹細胞に異常な性質を生じさせ、さらにこの異常な性質が幹細胞に
み込まれた可能性が示された。
尿病では骨髄幹細胞に異常が生じた績果、融合能を持つ異常な細胞が生じ、この細胞が神
経細胞と融合し神経障害を発症する事を示した。また、この異常な骨髄幹細胞に細胞と融合
するという異常な性質が記憶され、個体を超えてその性質が受け継がれる事が分かった。
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糖尿病神経障害の発症には多数の要因が関与する事が報告されているが、それらに対する治
療を施しても完治することはなく、他の要因の存在が示唆されて来た。その一つとして異常な
骨髄由来細胞と正常な神経細胞との細胞融合が報告された。本研究では、糖尿病で生じる異常
な骨髄細胞の由来を同定し、同定した骨髄細胞分画を正常動物に移植し、神経細胞と細胞融合
が誘導されるか検討を行い、以下の点を明らかにした。
1 ) Streptozotosin(STZ)、高脂肪食(肝D)により糖尿病を惹起したマウス(STZ-D臥HFD-DM)に
おいて感覚神経伝達速度の遅延を認めたOまた後根神経節(DRG)において骨髄細胞と神経細
胞の融合が確羅されたO
2) STZ-DM、 HFD-DMマウスの骨髄細埠を様々な分画に分けて調べたところ、造血幹細胞分画で
あるKSL細胞でinsulinとTNFαが、 sTZとHFDによって特異的に発現誘導されることが認
められた。
3) STZ-DMマウスから骨髄KSL細胞を分取し、正常マウスに移植したところ、移植されたマウ
スのDRGにおいて骨髄KSL細胞と神経細胞の融合が認められた0
本論文は、糖尿病で生じる異常な骨髄細胞の性状を明らかにし、その神経障害発症-の関与
について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格
したので、博士(医学)の学位論文に値するものと認められた。
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